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摘要　报道了一种新的氮杂核苷类似物: 羟乙基吡咯烷酮尿嘧啶 (8) 的合成. 以丁二酐和 22氨
基乙醇为原料, 经酰化、环合、还原及烃氧基化反应制得 12乙酰氧乙基252乙氧基222吡咯烷酮 (6) , 在





段[ 1 ]. 核苷类似物的研究主要根据核苷的结构特性, 从碱基的改造和糖基的改造两个方面着手.
就糖基的改造而言, 已发现的具有生物活性的核苷类似物包括氧杂环、碳环、氮杂环以及开链
基等, 其中一些已成为临床药物. 我们从糖基改造入手, 合成了一个新的吡咯烷酮型氮杂核苷类
似物: 12 (12 (22羟乙基) 222吡咯烷酮252基) 尿嘧啶, 12 (12 (22hydroxyethyl) 222pyrro lidon2
52yl) 2u racil (8).
羟乙基吡咯烷酮尿嘧啶 (8) 按图 1 所示合成方法制备. 用丁二酸酐酰化 22氨基乙醇, 再经
环合、还原及烃氧基化反应制得 12乙酰氧乙基252乙氧基222吡咯烷酮 (6) , 化合物 (6) 在四氯
化钛存在下与三甲基硅尿嘧啶缩合, 得到乙酰氧乙基吡咯烷酮尿嘧啶 (7) , 脱去乙酰基得到目
的物 (8).
第一步酰化反应, 直接采用氨基乙醇与丁二酸酐反应, 虽然氨基和羟基都可能发生酰化反
应, 利用两个基团的反应活性差异, 控制在一定条件下, 仅仅使氨基发生酰化. 由于内酸酐在
酰化同时产生一个当量的游离酸, 与胺成盐而氨基的反应性降低而可能导致羟基酰化副产物, 因
此, 反应中需要二摩尔的氨基醇. 按文献 [2 ] 报道用一般的胺反应时常用二氯甲烷为溶剂, 但
氨基乙醇反应时, 生成的盐不溶于二氯甲烷而影响搅拌, 而且也不利于下步的转化, 为此采用
二甲基甲酰胺作溶剂, 并且采用将酸酐分批加入氨基乙醇的二甲基甲酰胺溶液可得到满意结果.
酰化得到的化合物 (2) 可参照文献 [2 ] 方法, 直接加入乙酰氯回流关环得到吡咯烷二酮 (4).
但由于我们在酰化时加入过量的氨基乙醇, 氨基乙醇在乙酰氯回流反应条件下生成三乙酰氨基
乙醇而影响产物的分离纯化. 为此, 将氢氧化钾乙醇溶液加入酰化后的反应液, 将化合物 (2)
转化为钾盐 (3) 在乙醇中析出, 除去过量的氨基乙醇, 再进行环合, 从而方便了产物的纯化处
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　　　图 1　羟乙基吡咯烷酮尿嘧啶 (8) 的合成
　　　F ig. 1　Syn thesis of H ydroxyethylpyrro lidonylu racil (8)
理. 二酮 (4) 经硼氢化钠乙醇体系的还原得到 52羟基吡咯烷酮 (5). 该反应需严格控制反应温
度与时间, 否则将得到过度还原的开环产物羟基丁酰胺[ 3 ]. 还原得到的 52羟基吡咯烷酮可以不
经纯化处理, 直接在反应体系加入盐酸酸化pH = 3～ 4, 可在酸性醇溶液中直接转化为 52乙氧基





　　1HNM R 用V arian500 型核磁共振仪测定, TM S 为内标, CDC l3 为溶剂 (除特殊注明外).
M S (E I o r C I) 用 F inn igan GCQ 质谱仪测定, M S (ES I) 用 F inn igan L CQ 质谱仪测定. 所用
试剂为A R 级.
溶剂纯化处理方法: 乙腈经氯化钙干燥后, 经五氧化二磷回流分馏得到. 乙酸乙酯、石油
醚 (60～ 90℃) 经分馏纯化.
2, 42双 (三甲基硅) 尿嘧啶 (TM SU ) 按文献 [6 ] 制备.
12 (22乙酰氧乙基) 22, 52吡咯烷二酮 (4) :
6. 04 g (100 mm o l) 氨基乙醇溶于 15 mL N , N 2二甲基甲酰胺, 室温搅拌下分批将 5 g
(50 mm o l) 丁二酸酐加入, 控制加入速度以保证内温在 40 ℃以下. 搅拌过夜. 在充分搅拌下一
次性加入 3 g (53 mm o l) 氢氧化钾乙醇 (50 mL ) 溶液, 数分钟后大量固体析出, 抽滤, 固体
用乙醇、乙醚洗涤, 得到白色固体置于 100 mL 圆底烧瓶, 减压室温抽干溶剂. 加入 30 mL 乙
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酰氯, 加热回流 5 h. 减压蒸去过量的乙酰氯. 加 40 mL 乙酸乙酯及 20 mL 水, 分去水层, 有
机层用饱和食盐水洗涤, 无水硫酸钠干燥. 过滤, 减压蒸去溶剂, 得到黄色液体. 硅胶柱层析
分离 (洗脱剂: 乙酸乙酯ö石油醚) , 得到淡黄色液体 7. 5 g, 收率 81%. 1HNM R (CDC l3, 500
H z) : 2. 02 (s, 3H , CH 3CO ) , 2. 72 (s, 4H , 2CH 2) , 3. 80 ( t, J = 5. 2 H z, 2H , N CH 2) , 4.
25 (t, J = 5. 2H z, 2H , OCH 2). M S (C I) : 186 (M + 1).
52乙氧基212 (22乙酰氧乙基) 222吡咯烷酮 (6) :
2. 4 g (13 mm o l) 化合物 4 溶于 150 mL 无水乙醇中, 冰浴冷却, 一次性加入 1. 44 g (38.
9 mm o l) 硼氢化钠, 反应过程中每间隔 15 m in 加 3～ 4 滴 2N 盐酸乙醇液. 反应 4. 5 h 后, 用
2N 盐酸乙醇液调 pH = 3～ 4, 再于冰浴搅拌反应 1 h. 用 5% 氢氧化钾乙醇液调至中性, 减压浓
缩, 用氯仿溶解, 无水硫酸钠干燥. 过滤, 减压蒸去溶剂得到粗品. 硅胶柱层析分离 (洗脱剂:
乙酸乙酯ö石油醚) 得到 1. 8 g 淡黄色液体, 产率 65%. 1HNM R (CDC l3, 500 H z w ith CO SY) :
1. 24 (2t, J = 7H z, 3H , C H 3CH 2) , 2. 06 ( s, 3H , CH 3CO ) , 2. 04, 2. 18 (2m , 2H , 42
CH 2) , 2. 30, 2. 52 (2m , 2H , 32CH 2) , 3. 40, 3. 74 (2m , 2H , N C H 2CH 2) , 3. 50, 4. 14
(m , 2H , OC H 2CH 3) , 4. 14, 4. 32 (2m , 2H , OC H 2CH 2) , 5. 04 (m , 1H , 52H ). M S (C I) :
216 (M + 1).
12 (12 (22乙酰氧乙基) 222吡咯烷酮252基) 尿嘧啶 (7) :
1. 36 g (6. 32 mm o l) 化合物 (6) 溶于 28 mL 无水乙腈, 再加入 0. 9 g (7. 4 mm o l) 2,
42双 (三甲基硅) 尿嘧啶, 冰盐浴冷却至- 20 ℃, 滴加 T iC l4öCH 2C l2 (7. 4 mm o lö2mL ) 溶液,
并与- 15～ 20 ℃搅拌 2 h. 将反应液倒入预先冰盐浴冷却的、剧烈搅拌的 9 mL 水、61 mL 乙腈
和 18. 5 g 碳酸氢钠混合物中. 抽滤去除不溶物. 滤液浓缩, 用 50 mL 氯仿提取, 无水硫酸钠
干燥. 过滤, 减压蒸去溶剂得到粗品. 硅胶柱层析分离 (洗脱剂: 二氯甲烷ö甲醇) , 得到 924 m g
淡黄色粘稠液, 产率 51%. 1HNM R (CDC l3, 500 H z) : 2. 05 (s, 3H ) , 1. 94 (m , 1H ) , 2. 16
(m , 1H ) , 2. 40 (m , 1H ) , 2. 52 (m , 1H ) , 3. 06 (m , 1H ) , 3. 75 (m , 1H ) , 4. 10 (m ,
1H ) , 4. 28 (m , 1H ) , 5. 72 (d, J = 8H z, 1H ) , 6. 70 (m , 1H , 52H ) , 7. 23 (d, J = 8H z,
1H ) , 11. 05 (b r. s). M S (ES I) : 282 (M + 1).
12 (12 (22羟乙基) 222吡咯烷酮252基) 尿嘧啶 (8) :
924 m g (3. 22 mm o l) 化合物 (7) 溶于饱和氨甲醇溶液, 混匀后放置冰箱 (5 ℃) 3 d, TL C
检测, 原料消失. 减压浓缩后, 硅胶柱层析分离 (洗脱剂: 二氯甲烷ö甲醇) , 得到 489 m g 淡黄
色粘稠液, 产率 62%. 1HNM R (DM SO + D 2O , 500H z) : 1. 95 (m , 1H ) , 2. 16 (m , 1H ) , 2.
40 (m , 1H ) , 2. 60 (m , 1H ) , 3. 20～ 3. 60 (m , 2H ) , 4. 10 (m , 1H ) , 4. 60 (m , 1H ) , 5.
56 (d, J = 7. 6H z, 1H ) , 6. 50 (d, J = 6. 8H z, 1H ) , 7. 40 (d, J = 7. 6H z, 1H ). M S
(ES I) : 240 (M + 1).
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Syn thesis of H ydroxyethylpyrro lidonylu racil
J in L iren　X ie Yong　Sh i J ianghong　Xu B ingx iong　H uang Peiqiang
(D ep t. of Chem. , X iam en U niv. , X iam en　361005)
A bs tra c t　Syn thesis of a novel aza2nucleo side ana logue, 12 (12 (22hydroxyethyl) 222
pyrro lidon252yl) 2u racil (8) , w as described. T he in term edia te (6) w as ob ta ined by acyla t ion of
22am inoethano l w ith succin ic anhydride, fo llow ed by cycliza t ion, reduct ion and alkoxyla t ion.
Conden sa t ion of (6) w ith TM SU in p resence of T iC l4 p roduced 12 (12 (22acetoxyethyl) 222
pyrro lidon252yl) 2u racil (7). D eacyla t ion of (7) gave fina l p roduct (8).
Ke y w o rds　N ucleo side ana logue, Pyrro lidone, U racil
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